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Ro l  van  de  p lasmamembraan .
Samenva t t i ng
Het  gebru ik  van warmte b i j  de behandel ing van kanker  is  a I  een oud
idee .  De  l aa t s te  j a ren  s taa t  de  behande l i ng  van  t umoren  me t  behu lp  van
"hype r the rm ie "  wee r  vo lop  i n  de  be langs te l l i ng .  Een  g ro te  hoevee lhe id
b io l og i sche  en  k l i n i sche  gegevens  t oon t  aan  da t  wa rmte  z i nvo l  kan  z i i n
b i j  de behandel ing van kanker .  Spec iaa l  in  combinat ie  met  s t ra l ing
z i j n  < le  resu l t a ten  vee lbe lovend .
Ten eers te  maakt  warmte de ce l len s t ra l ingsgevoei iger .  Ten tweede is
een  g roep  ce l l en  d ie  re l a t i e f  s t r a l i ngsongevoe l i g  i s ,  name l i i k  de
ce i l en  i n  s l ech t  doo rb loede  geb ieden  d ie  zuu rs to f -a rm  zUn ,  gevoe l i g
voo r  wa rmte .  Tevens  spee l t ,  mee  da t  t umoren  doo r  ve rm inde rede
doo rb loed ing  be te r  t e  ve rwa rmen  z \ i n  dan  no rmaa l ,  goed  doo rb loed
wee fse l .
BU "hyper thermie"  behandel ingen wordt  verwarming to t  temperaturen
tussen  4 l  en  47 'C  geb ru i k t ,  hoog  genoeg  om e f f ec t  t e  hebben  op  de
tumorg roe i ,  en  l aag  genoeg  om n ie t  t e  vee l  schade  doo r  ve rwa rm ing  van
oml i ggende  wee fse l s  t e  ve roo rzaken .
Mer  warmtegevoel ighe id  wordt  in  d i [  proefschr i f t  het  u i te inde l i jk
ko lon ievo rmend  ve rmogen  bedoe ld .  U i t  gegevens  i n  de  l i t e ra tuu r  b l i j k t
da t  de  wa rmtegevoe l i ghe id  van  ce l l en  op  ve rsch i l i ende  man ie ren  t e
be lnv loeden  i s .  De  wa rmtegevoe l i ghe id  kan  wo rden  ve rhoogd  doo r :
aanpass ing aan lagere groe i temperatuur ,  koude behandel ing vooraf ,
" s tep -down"  hea t i ng ,  geb rek  aan  nu t r i en ten ,  I age  omgev ings  pH ,
osmo la r i t e i t sve rande r i ngen ,  ve t zuu r  man ipu la t i e ,  l okaa l  anaes the t i ca ,
a l koho len ,  t h i o l en ,  po l yam ines  en  chemo the rapeu t i ca .  De
warmtegevoe l i ghe id  kan  wo rden  ve r l aagd  doo r :  aanpass ing  aan  hoge re
g roe i t empera tuu r ,  i nduc t i e  van  t he rmo to le ran t i e ,  ve t zuu rman ipu la t i e ,
po l yhyd roxy  a l koho len ,  su i ke rs ,  Deo ,  en  hoge  d ruk .
Hype r the rm ie  behande i i ng  hee f t  ve le  e f f ec ten  op  ce l l u l a i r e  s t r uc tu ren
en  func t i es .  Na  hype r the rm ie  z i j n  ve rhog ing  van  he t  e iw i t geha l t e  van
de  ke rn ,  ve rs to r i ng  van  cy toske le t  s t r uc tu ren  en  beschad ig ingen  aan
in t race i l u l a i r e  membraansys temen  aange toond .  Ook  DNA-syn these ,  RNA-
syn these  en  e iw i t - syn these  s toppen  d i r ec t  na  een  wa rmtebehande l i ng .
Een  g roo t  aan ta l  van  de  f ac to ren  d ie  de  wa rmtegevoe l i ghe id  van  ce l l en
be inv loeden  w \ i zen  e rop  da t  membraans t ruc tu ren  i n  de  ce l ,  en  spec iaa l
de  p lasmamembraan ,  moge l [ k  de  wa rmtegevoe l i ghe id  van  de  ce l  bepa len .
B innen  d ie  membraan  zouden  zowe l  de  ve t t en  a l s  de  e iw i t t en  waa ru i t  de
membraan opgebouwd is  bepalend kunnen z i jn  voor  de warmtegevoel ighe id
van  de  ce l .
De v loe ibaarhe id  van de p lasmamembraan,  d ie  mede bepaald  wordt  door  de
membraansamens te l l i ng ,  we rd  bepa lend  beschouwd  voo r  de
warmtegevoe l i ghe id  van  de  ce l .  Daa rbU  werd  gedach t  aan  he t  " sme l t en "
van  de  l i p i den  ( ve t t en )  i n  he t  membraan  to t  een  k r i t i eke
v loe ibaarhe id .  In  hoofdstuk 2  van d i t  proefschr i f t  konden wl i  aantonen
da t  de  ve t samens te l l i ng  en  de  v l oe ibaa rhe id  van  de  ce l l u l a i r e
membranen n ie t  de en ige factor  kan z i jn  d ie  de warmtegevoei iSheid  van
ce l l en  bepaa l t .  De  wa rmtegevoe l i ghe id  was  we l  t e  be inv loeden  doo r  de
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cho les te ro lgeha l t e  had  geen  ve rande r i ng  van  de  wa rmtegevoe l i ghe id  t o tgevo lg ,  i e t s  da t  we l  i n  de  l i t e ra tuu r  gesugge ree r r i  was .  He t  was
he lemaa l  du ide l i j k  da t  ce l l en  d ie  s te r l i  i n  wa rmtegevoe l i ghe id
ve rsch i l l en ,  name l i j k  no rma le  en  t he rmo to le ran te  ce l lÁ ,  n i e t  i n
membraansamens te l l i ng  o f  membraanv loe ibaa rhe id  ve rsch i l l en ,  D i tbetekent  dat  membraaneiwi t ten overb l i jven a ls  mogel i jk  warmtegevoel ige
componen t  van  de  p lasmamembraan ,  I n  hoo fds tuk  3  onde rzoch ten  w i J
he te f f ec t  van  wa rmte  op  he t  e iw i t  Na+ /K+  ATpase ,  een  i onenpomp i n  dep lasma  membraan ,  d i e  e r  voo r  zo rg t  da t  de  Na+ /K+  ve rhoud ing  i n  de  ce l
l aag  b lU f t .  WU konden  aan tonen  da t  Na+ /K+  ATpase  n ie t  beschad igd
word t  doo r  hype r the rm iebehande l i ngen  d ie  a l  we l  een  du ide l i j k  e f f ec i
op  de  ce love r l ev ing  hebben .  I n  hoo fds tuk  4 -6  i s  de  re l a t i e  t ussen  he t
I (+  geha l t e  i n  de  ce l  en  de  ce love r l ev ing  na  hype r the rm ie  bes tudee rd .
Ve r l i es  van  K+  a l s  gevo lg  van  een  a lgemene  pe rmeab i l i t e i t s ve rande r i ng
zou  ce ldood  to t  gevo lg  kunnen  hebben .  W i j  konden  i n  hoo fds tuk  4  en  5
Ia ten  z i en  da t  he t  (+  geha i t e  l 6  uu r  na  hype r the rm ie  goed  co r re lee r t
me t ,  de  ce love r l ev ing .  Daa rmee  was  ech te r  nog  n ie t  aan  t e  geven ,  o f  K *
ve r l i es  een  oo rzaak  o f  een  gevo lg  van  de  ce ldood  was .  u i t  de
expe r imen ten  i n  hoo fds tuk  6  b l eek  da t  de  co r re l a t i e  n i e t  a l t i j d  s tand
h ie ld .  Ve r l i es  van  K+  kan  wo rden  beschouwd  a l s  gevo lg  van  a lgemene
membraanschade  d ie  op t reed t  na  ce ldood  doo r  hype r the rm ió ,  en  n ie t  a l s
een  oo rzaak  van  hype r the rme  ce ldood .  I n  hoo fds tuk  7  we rd  de  re l a t i e
tussen  regu la t i e  van  de  i n te rne  pH  en  hype r the rme  ce ldood  bes tudee rd .
Me t  een  remmer  van  he t  be lang r i Jks te  pH  regu la t i emechan i sme  werd
aange toond  da t  een  i n tac te  pH  regu la t l e  van  be lang  i s  voo r
ce love r l ev ing  na  hype r the rm ie .  Voo ra l  t he rmo to le ran te  ce l l en  wa ren
re la t i e f  gevoe l i g  voo r  hype r the rm ie  i n  comb ina t i e  me t  r emming  van  depH regu la t i e .  Moge l i j k  i s  i n  t he rmo to le ran te  ce l l en  de  ac t i v i t e i t  van
he t  pH  regu la t i emechan i sme  ve rhoogd  o f  i s  de  p t Í  r egu la t i e  m inde r
warmtegevoe l i g .
He t  g ro te  aan ta l  e f f ec ten  van  wa rmte  maak t  he t  onde rzoek  naa r  de
oo rzaak  van  wa rmtedood  moe i l i j k .  I n  d i t  p roe f sch r i f t  konden  een  aan ta l
moge l i j ke  oo rzaken ,  zoa l s  d i e  i n  de  l i t e ra tuu r  gesugge ree rd  we rden ,
u i t ges lo ten  wo rden .  De  membraansamens te l l i ng  en  v l oe ibaa rhe id  z i j n
n ie t  d i r ec t  bepa lend  voo r  de  wa rmtegevoe l i ghe id .  Doo r  ve rande r i ng  ván
de  membraanv loe ibaa rhe id  kan  de  wa rmtegevoe l i ghe id  we l  i e t s  be inv loed
kan  wo rden .  Warmtegevoe l i ghe id  van  he t  enzym Na+ /K+  ATpase  o f  een
a lgemene  pe rmeab i l i t e i t s ve rande r i ng  van  he t  p l asmamembraan  zoa l sgeme  ten  doo r  K+  ve r l i es  kunnen  geen  a lgemene  oo rzaak  z \ i n  van
hy 'pe r the rme  ce ldood .  ondanks  da t  kan  de  p lasma  membraan  nog  s tee< l s
beschouwd  worden  a l s  de  wa rmtegevoe l i ge  ce l s t r uc tuu r .  Een  o f  en ige
membraane iw i t t en ,  m issch ien  d ie  we l ke  be t rokken  z i j n  b i j  pH  regu la t i e ,
z i j n  de  be lang r i j k s te  kand ida ten  a l s  mees t  wa rmtegevoe l i ge  componen [ .
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